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ついて、全脳より精製した mRNA を鋳型として決定したウシ L-PGDS の遺伝子配列と、精製した SP26 の N 末端ア
ミノ酸配列および PGDS 活性測定から、L-PGDS として同定した。更にウシ生殖器における免疫組織化学的手法によ
り L-PGDS の局在を決定し、その結果から本酵素が精子の成熟に関わっている可能性について述べた。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は、組換え型マウス由来リポカリン型プロスタグランジン D 合成酵素（L-PGDS）の結晶化および構造決定
とオオヒキガエルやウシに存在する L-PGDS ホモログについて生化学的研究を行うことで、L-PGDS 構造と機能との
相関を明らかにするのが目的である。主な結果を要約すると次のとおりである。 
⑴ マウス由来 L-PGDS の結晶化について述べ、世界で初めて成功したことを示し、結晶の空間群、結晶学的パラメ
ーターおよびセレノメチオニン置換 L-PGDS を得るための大腸菌の培養条件を示している。 
⑵ マウス由来 L-PGDS の構造決定について述べ、L-PGDS が開閉構造を持つことと、決定した構造を基にした部位
特異的変異法による解析から、その異性化反応機構をアミノ酸残基レベルで明らかにしている。 




り L-PGDS として同定と、ウシ生殖器における免疫組織化学的手法により L-PGDS の局在を決定し、その結果
から本酵素が粒子の成熟に関わっている可能性について示している。 
 以上のように、哺乳類の L-PGDS の立体構造決定と両生類および哺乳類の L-PGDS の生化学的研究によって、機
能との相関に関する知見が得られ、特に L-PGDS は内因性睡眠誘発物質である PGD2 の産生を担っており眠り防止
薬開発の主要なターゲットのひとつであり、極めて重要な成果である。よって本論文は博士論文として価値あるもの
と認める。 
